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VERWENDOMG VON DESOXYPEGANIN ZUR BEHAIVDLUNG DER KLINZSCHEKr 
DEPRESSION 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Desoscypeganin zur Her stel lung von Arzneimitteln fiir die 
Therapie der klinischen Depression, insbesondere Depression 
in Verbindimg mit Demenz oder Allcoliol* bzw. Nifcotinabustis » 

Die unipolare Depression (im Gegensatz zur bipolaren, 
frulier als manisch-depressiv bezeicbneten Stdrung) ia Sinne 
der International Classification of Diseases (ICD-IO) bzvr. 
des amerikanischen Diagnostic and Statistics Manual (DSN- 
IV) ist ein psycbisches Zustandsbild, das durch eine 
Rombination aus gedr^ickter Stiztimung, allgemeinem Verlust 
von Antrieb und Interesse bei oft gleichzeitiger 
Ruhelosigkeit, Schlafstdrungen, und sozialem Ruckzug 
gekezmzeichnet ist. Abgesehen vom Leidensdruck und der 
Suizidgef&hrdung der Betrof fe&en bewirfct die Depression 
durch llierapiekosten und Arbeitsunf &higkeit einen kaum 
abschStzbaren volkswirtschaftlichen Gesamtschaden, der z.B. 
1990 in den USA etwa 43,7 Milliarden Dollar ausgamacht 
haben diirfte. 

Depression stellt weltweit die bei weitem haufigste 
psychische Erkrankung dar. Eine Zusanonenschau hunderter 
breit angelegter epidemiologischer Studien ergibt, dafi 10 - 
25% aller Frauen und 5 - 12% aller Manner zumindest einmal 
in ibrem Leben an Depression leiden* In den 
industrialislerten Staaten leiden zu Jedesa Zeitpunkt etwa 
5% der Bev51kerung an Depressionen; hier ist davon 
auszugehen, daS 15 - 25% aller Patienten, die einen 
praktischen Arzt oder ein Kramkenhaus aufsuchen, an einer 
Depression leiden. Weltweit trifft dies etwa auf jeden 
zehnten derartigen Patienten zu. Es handelt sich um eine 
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Erkrankung mit hoher und progressiver Ruckfallquotie, die 
zudem in st:etiger Ztmcdbme begrlffen ist. Die 
Wahrscheinlichkeit eines Rxickfalles steigt von 50% nach 
einer depressiven Episode auf 70% nach zwei bzw. 90% nach 
drei solchen Episoden. Die WHO geht davon aus, daS in Jahre 
2020 5,7% der KrankheitsbelastTaxg der Weltbevolkerung auf 
Depression zurixckzufiihren sein wird, eine Quote, die nur 
knapp hinter der fiir kardiovaskolare Erkrankungen liegt. 
Aus diesen Znf ormationen lasst sich errechnen, daS zu jedem 
beliebigen Zeitpunkt: 150 Millionen Menschen an klinischer 
Depression leiden (Mucke KAH. : Slext-Generatiion CNS 
Therapeutics. Decision Resources, Xnc. [Waltham, Mass., 
X7SA], 2001). 

Es besteht eine erhebliche, in Zcthlreichen Studien vielfach 
erwiesene Dreiwegs-Komorbiditat zwischen Depression, 
Alkoholabusus und Nikotinabusus (siehe z.B. J. Hamalainen 
et al., J*. Epidemlolm Community Health 2001; 55(8): 573- 
576) • Trauxnatische Erlebnisse und chronischer Stress - zwei 
wesentliche etiologische Faktoren der Depression - sind 
auch signifikant mit der Ausbildung eines Kdnsumverhaltes 
beziiglich Alkohol und Nikotin verbuxiden (R.J. Little, 
Alcohol Res. Health 2000; 24(4): 215-*224) . 

Die wirksamsten Arzneimittel zur Therapie der klinischen 
Depression sind die sogenannten „Trizyklika^^, trizyklische 
Verbindungen, die sowohl neuronale Rezeptoren fur Serotonin 
und Norepinephrin blockieren als auch die vriederaufnahme 
dieser Neurotransmitter in die jeweiligen Neuronen hemmen 
und damit deren in der Depression veminderte 
intrasynaptische Konzentration tendenziell normalisieren. 
Trizyklika werden auch heute noch breit eingesetzt, obwohl 
ihre Anwendung mit erheblichen Nebenwirkungen vor allem 
kardiovaskul^Lrer Art verbunden ist. 
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Selektive Serotonin-Wiederau£ziahjneinhibitoren (SSRI) 
gelangten etwa ab Sfitte der 1980er Jabre zum Einsatz. Sie 
sind als Klasse betrachtet nicht so stark wirksam wie 
typische Trizyfclika und beginnen erst nach 1-2 Wochen 
Verz6ger\mg voile Wirkung zu zeigen, jedoch sind ihre 
Nebenwirkungen erbeblicb geringer und aufgrund ihrer viel 
gerlngeren a]cuten Toxizitat ist Saizid mlt ibnen so gut wie 
unndglich. Daher wurden SSRJ vielfach zu Antidepresslva der 
ersten Wabl* 

Abgeseben von den Nebenwirkungen lassen aber sowohl 
Trizyklika als auch SSRX erhebliche LiLcken in der Therapie 
der Depression; Etwa 20% aller Patienten sprechen auf keine 
der beiden Klassen von Antidepresslva in adaguater Weise an 
(sog. therapierefraktare Depression). Dariiber hinaus gibt 
es keinen einzelnen Wirkstoff , welcber das Problem des 
trinkenden depressiven Patienten sowohl auf der Ebene der 
Depression als auch mittels Reduktion der Alkoholaufinabme 
behandeln kSnnte. Pur den stark rauchenden depressiven 
Patienten steht bislang nur ein einziger Wirkstof £ 
(Bupropion, GlaxoSmithKline) zur Verfiigung, allerdings nor 
in Form zweier getrennter und verschieden dosierter 
Medikamente, von denen eines (Wellbutrin®) lediglich zur 
Behandlung der Depression und das andere (Zybani^) 
ausschlieSlich zur Untersttitzung der Rauchentwdhnung 
zugelassen ist* 

Sine Alternative zu den Trizyklika und SSRI stellen die 
Monoaminoxidase-Xnhibitoren (MAOZ) dar. Es handelt sich 
dabei vaa eine seit ca. 50 Jabren bekannte Klasse von 
Wirkstoffen, die durch Hemmung des Abbaus aller ^onoamin- 
Neurotransmitter^ (also einschlieSlich des Dopamins) deren 
Konzentration im Gehim erhoht. Die friihen Wirkstoffe 
dieser Klasse hemmen beide Untertypen der Monoaminoxidase 
(A und B) in z.T. irreversibler Weise* Aufgrund des 
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Auftretens von Leberschaden elndrselts und des ^Cheese*- 
Effekts"* (diner Ixypertensiven Rrlse, ausgeldst durch die 
Blockierung des Abbaues von znit Nahrungssiitteln wie z.B. 
Kase aufgenonmenen Tyramins) anderersei^s wurden HAOI 
zugunsten der Trizyklika au£gegeben. 

£s besteht daher nach wie vor erheblicher Bedarf an 
Antidepressiva, insbesosodere solchen, velcbe sowohl zur 
Thexapie der refraktaren Depression als auch in der 
spezifischen Situation des Alkohol- und/oder Nikotinabusus 
betreibenden deprecrsiven Patienten besser geeignet sind als 
handelsObliche Wirkstoffe. 

Aufgabe der vorliegenden Brfindung ist daber die 
Bereitstellung eines Arzneimlttels zur Therapie der Bemenz, 
insbesondere der refraktaren Demenz, das aber auch in der 
spezifischen Situation des Alkohol- und/oder Nikotinabusus 
betreibenden depres^iven Patienten besser geeignet ist als 
handelsm^licbe Wirkstof fe, das die vorgenannten Nachteile 
jedoch nicht aufweist. 

Desoxypeganin {1,2^3, 9-Tetrabydropyrrolo [2 , 1-b] chinazolin, 
ein Alkaloid der Sximmenfozmel Cxi%2^2)' l^<»na&t in Pflanzen 
der Familie Zygc^yllaceae vor. Die Gewincung von 
Desojq^eganin erfolgt vorzugsweise durch Isolierung aus der 
Steppenraute (Peganum Aarmala) oder durch chemische 
Synthese* Es ist der pharmazeutischen Wissenschaft aus der 
liiteratiir sowie insbesondere durch Patentschriften bekannt. 

Die DE-A 199 06 978 bzw. WO 00/48582 beschreibt auf 
Desoxypeganin basierende Arzneimittel zur Therapie der 
Drogensucht und Drogenabhangigkeit . 
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Die DE-A 199 06 975 bzw. WO 00/48599 beschreibt die 
Verwendun^ von Desoxypeganin zur Therapie der 
Alzheimer' schen Demenz* 

Die DE-A 199 06 979 bzw. WO 00/48445 beschreibt auf 
Deso»;ypeganin baslerende Arzneimittel zur Therapie der 
Nlkotinabhangigkei t • 

Auf grund seiner phaznakologischen Eigenschaftexi wird 
Desos^eganin zur Gruppe der reversibel wirkenden 
CholinesteraseheiiBiisto££e gezahlt. Pass Deso»roesranin nicht 
nur die Acetylcholinesterase, sondem daneben auch 
Monoaminoxidasen hemmt, ist aus diesen Verof fentlichungen 
in allgemeiner Hinsicht bekeuint, jedoch wird in diesen 
Dokumenten zwischen den beiden Subtypen Monoaminoxidase A 
und B in keiner Weise differenziert. Vor allem wird die 
Monoaminoxidase-Hemmung'durchg&ngig als eine bloS 
ergtLnzende Wirkung beschrieben, welche die als 
hauptsachlich betrachtete Acetylcholinesterase-Hemmwirkung 
des Desoxypeganins verst&rken soil; ausdracklicb wird z.B. 
erwahnt, daS der Vorteil der gleichzeitigen Kemmung von 
Acetylcholinesterase und Monoaminoxidase die au£ die 
Gewichtseinheit bezogen geringere Cholinesterasehemmung (im 
Vergleich zum prototypischen starken Cholinesterasehennner 
Physostigxain) in Hinblick auf die jeweils beanspruchten 
Anwendungen aufwiegt. Schlie&lich ist in keiner dieser 
Schriften Depression als mdgliches Anwendungsgebiet 
angesprochen. 

Es wurde nunmehr im Verlauf weiterer pharmakologischer 
untersuchungen uberraschend festgestellt, da& Desoxypeganin 
zwar, wie in den oben genannten Schriften beschrieben, die 
Acetylcholinesterase durchaus hemmt, da& jedoch die 
quantitative Hauptwirkung in vitro in einer selektiven 
Hemmung der Monoaminoxidase des Typs A (MAO-A) besteht. 
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vogegen das Enzym des Typs B nicht mafigeblich gehammt wird. 
Die bekaxmten Nebenwirkaiigen der friihen MonoaaiiiuxKidase- 
Xnhibitoren konnen durch selektive/ reversible Xnhibitoren 
der Monoaminoxidase A (RZMA) weitgehend vezmieden warden. 

Des weiteren wurde - was in Zusanmexihang xait dieser 
doppelten Erkenntnis steht, aber in Bezug au£ den Stand der 
Wissenschaf t eben£alls vcllkonmen {iberraschend ist - 
gefunden, dafi Desoa^peganin in einem einschldgigen 
Tiermodell starfce antidepressiva und psychomotorisch 
stimulierende Aktivlt&t zeigt. Detbei tritt die maxixnale 
Wirkung bereits bei Dosienmgen ein, die in einem 
Tiermodell der cholinergen Aktivierung noch keinen 
statistisch signifikanten Effekt zeigt. 

Die Kemmwirkimg von Deso3^peganin in Bezug auf 
Monoankinoxidase A aus Rattenhim (Stainm Wistar} wurde im 
Konzentrationsbereich von 10 UN bis 10 |iM nach der von 
Uedvedev et al* beschri^enen Nethode (Blochem PbBrmacol 
1994; 47(2): 303-308) gemessen und mit Clorgyline als 
Fositivkontrolle verglicben, wobei in beiden F&llen 95 pM 
[^H] Serotoiiin in einer L6sung von 1% Dimetliylsulfaxid in 20 
znM Kaliuindihydrogenphosphat '-Puffer pH 7,4 als Substrat 
diente. Es ergab sich fiir Desoaorpeganin ein Wert von 1,49 
liM fur die halbmaximale Hemmwirkung (inhibitory 
concentration 50% = ^^so^ - Dieser Wert liegt fast eine 
Zehnerpotenz unter dam in einem andaren in vitro - ^stam 
fur die Hemmung der Acetylcholinesterase exmittelten IC^q- 
Wert. Monoaminoxidase B unter lag dagegen bei einer 
Konzentration von 10 iiM Desosq^eganin nur einer Hemmung von 
15 - 20%. 

XJOL zu uberpriifen, ob diese MAO-A Hemmwirkung in vivo 
relevant ist, wurde Desoxypeganin im „Forced Swimming Test"* 
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(R.D. Porsolt et al.. Nature 1977; 266(5604): 730-732) an 
der Ratte ezprobt. Dieses Modell beniht auf dem als 
^behavioral despair"^ bezeichneten Verhalten, welches die 
Tiere in einer fur sie bekcmnten ausweglosen Situation 
zeigen: Plaziert man sie in ein mit Wasser gefiilltes Gefafi, 
aus dem sie sich nicht befreien konnen, stellen sie nach 
einer gewissen Zeit ihre diesbezuglichen Versuche ein und 
machen nur noch die notwendigsten Schwismibewegungen. Die 
Zeit, die die Tiere bis zum Verfall in diese 
psychoxaotorische Inaktivierung (die als Surrogat £(ir 
Depression betrachtet wird) mit Ausbruchsversuchen 
verbringen, wird geaessen; liingere Aktivit&t entspricht 
einer antidepressiven Wir]cung* 

Konkret warden 50 mannliche, etwa 6 Wochen alte Ratten 
(Stamzn Sprague Dawley; bezogen von Charles River XJK Ltd.) 
in 7 Gruppen zu jeweils 10 Tieren geteilt. Am ersten Tag 
nach Beendigung der Eingewohnungsphase wurde jedes Tier 
einzeln 10 Minuten lang in ein zylindrisches 6e£^ gesetzt, 
das mit 25^C warmem Wasser ca* 15 cm tief gefttllt war; dem 
folgten nach einer Stunde, 19 Stunden und 23 Stunden drei 
orale Gaben yon ( je nach Gruppe) entweder Negativkontrolle 
(Wasser), 15 mg/kg Posltivkontrolle (Imipramin-HCl), oder 
Desoxypeganin«HCl in Dosierungen von 1,0, 2,5, 7,5, 15,0 
Oder 22,5 mg/kg Korpergewicht . Das mit Hilfe einer 
Slagensonde verabreichte Volumen betrug jeweils 5 ml /kg 
Korpergewicht. Eine Stunde nach der dritten dieser 
Behandlungen wurde jedes Tier wiederum £(ir genau 5 Minuten 
in das Gefas gebracht, Und die in minimaler Hobilit&t 
verbrachte Zeit gemessen. 

Das Starke trizyklische Antidepressivum Imipramin, welches 
nach den Ergebnissen von Vorversuchen bei der genazmten 
Dosis von 15 mg/kg die maxima le in diesem System erzielbare 
Wirkung definiert, verminderte die in minimaler Mobilitat 
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verbrachte Zeit im Vergleieh zu Wasser urn 56,5% bis 58,9%. 
Wahrend DeBoxypeganin in einer Dosis yon 1 ngr/kg noch nicht 
und bei 2,5 mg/kg nur teilweise wirksam war, wurden mit 
alien Konzentrationen ab 7,5 mg/kg Reduktionen im Bereich 
von durchschiri ttlich 41,4% bis 44,1% erzielt* Alle diese 
Plateau-Werte waren au£ dem Niveau p<0,01 statistisch 
signifikant. Somit blieb der E£fekt der Behandlung mit 
DesoKYpeganin zwar bei alien Konzentrationen unter dem in 
diesem System mSglicben Maximum, hatte jedoch schon bei der 
H&lfte der fiir die Posltlvkontrolle vesnvendeten Dosis (7,5 
mg/kg) den Maximalwert tiir dlese Substanz erreicht (slehe 
Tabelle 1) - 

Wirkiing von Desox3n;»eganin HCl im Porsolt-Scbwinmtest 
(Ratte, sn-Stamm) 



Behandlung 


Dosis 


Erworbene Immobilitat 


Veranderung 




(mg/kg pu>.) 


(Groppenmittelwert in 


relatiy zu 






Minuten ± Standardabw.) 


Kontrollgruppe 


Negativkontrolle 




3.45 ±0.60 




(Wasser f . 




3.38 ±0.60 




Injekdon)) 








Desoxypeganin 


1.0 


3.46 ±0.83 


+0.3% 


hydrochlorid 








Desoxypeganin 


2.5 


2.80 ±1.02 


-18.8 % 


hydrochlorid 








Desoxypeganin 


7.5 


1.82** ±0.96 


-47.2 % 


hydrochlorid 




1.98** ±0.83 


-41.4% 


Desoxypeganin 


15.0 


1.90** ±0.59 


-44.1 % 


hydrochlorid 








Desoxypeganin 


22.5 


1.90** ±0.54 


-43.8% 


hydrochloride 








Positivkontrolle 


15 


1.50** ±0.49 


-56.5 % 


(Imipramin HCI 




1.39** ±0.52 


-58.9 % 


in max. 








wirksamer Dosis) 









**/?<0.01 

Da solche Ergebnisse prlnzipiell auch durch psychomotorisch 
aktivierend wirkende Substanzen, die nicht antidepressiv 
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wirken, erzielt werden fcfinnen, wurde die Wirkung von 
Desox3npegan£n im selben Dosisbereich auch im sogenaanten 
Open Field Paradigma iiberprtlft* Dabei wird die Tatsacha 
ausgenutzt, daS der Aufenthalt in einem offenen, hellen 
Bereich £iir die Ratte mit StreS verbunden ist and daher 
nach Mdglichkeit vermieden wird. Ein solches, ebenfalls zait 
Sprague-Dawley Ratten durchgefuhrtes Experiment erbrachte 
jedoch bei einer iiber 2 Wocben f ortgesetzten Behandlung mit 
taglichen Desoxypeganin-Dosen von 2,5 bis 22,5 xng/kg keinen 
Hinweis auf psychoniotorisclie Aktiviening, sodaifi das 
Ergebnis des Porsolt-Testes (naximale, mit dem 
Antid^ressivum Imipramin vergXeichbare Wirkimg bei 7,5 
mg/kg p.o.) ale aussagekrftftig interpretiert werden mufi. 

Dies ist um so erstaunlicher, als sich in einem weiteren 
Testsystem, in welchem unter Ausnutzung der 
Acetylcholinesterase-HeimDwirkung des Desoxypeganins die 
cholinergen Gedachtnisde£izite von Ratten mit teilweise 
zerst6rten zentraloi cholinergen Leitungsbahnen kompensiert 
wurden, im selben Dosisbereich eine klare lineare 
Abh&ngigkeit zeigte, die bei einer oralen Dosis von 
7,5 mg/kg statistisch noch nicht signifikant war und bei 
22,5 mg/kg ihren Kdchstwert noch nicht erreicht hatte. 
Daraus laSt sich ableiten, daS der im Scfawimmtest 
beobachtbare Ef £ekt bei ein^ Bruchteil derjeziigen 
Dosienmg sein Maximum erreicht, die zur maximal en 
Aktiviening des cholinergen Systems erforderlich ist, womit 
nach dem bisherigen Stand der Wissenschaft nicht zu rechnen 
war. 

Somit wirkt Desoxypeganin in einem anerkannten Tiermodell 
der Depression antidepressiv bzw* psychomotorlsch 
aktivierend, und zwar in maximal em Grad bereits bei einer 
Dosis, die unter sonst vergleichbaren Bedingungen in einem 



wo 03/053445 



PCT/EP02/14274 



10 



Verhaltensnodell der chollnergen Koznpensation noch absolut 
suboptimale Wlrkung zeigt. 

Desoxypeganln ist somit potentlell als Antldepresslvum 
geeignet . 

Die verabreich\ing von Desosir^eganin kann peroral oder 
parent^eral erfolgen. Fiir die orale Verabreichung konnen 
bekannte Darreichungsformen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pastillen verwendet werdezx. Daneben kommen auch 
fliissige oder halbflussige Darreicliimgsf ormen, 
beispielsweiee als Trinkl5sungen in Betracht, wobei der 
Wirkstoff als Losung oder Suspension vorliegt. Als Lose- ^ 
Oder Suspendierringsiolttel k6nnen Wasser, wassrige Hedien 
Oder ph€unnakologisch unbedenkliche die (vegetabillsche oder 
Kineralole) verwendet werden. 

Vorzugsweise sind die Desoxypegwin enthaltenden 
Arzneimittel als Depot-Arzneimittel fozmuliert, welche in 
der Lage sind, diesen Wirksto££ m>er einen l&ngeren 
Zeitraum in kontrollierter Weise an den Organismus 
abzugeben. 

Daruber hinaus kann DesosQfpeganin nach der Erfindimg aucb 
rektal (beispielweise durch Einfiihrung von Suppositorien) , 
inhalativ (durch Einatmen von Aerosolen mit def inierter 
Konzentration imd GrdSenverteiltmg der Partikel), 
transdenaal (durch wirksto££haltige Pflaster, 
Einreibelosungen, Gele usw. ) , transmucosal (im Sinne einer 
Resorption durch die filond- und Nasenschleiinhaut, wobei der 
vgrirksto££ in der Hundhdhle durch Zidsung im Speichel 
freigesetzt wird, oder durch Spruhl6sungen und dergleichen 
in die Nase eingebracht wird), mittels ixnplantierter 
Behaltnisse (die den Wirksto££ passiv-osinotisch oder 
gesteuert zaittels Hinipunpen oder dgl. £reisetzen) , durch 
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intravendae, Intrainuskuiare oder subkutane Injektlon \md 
Intrazerebroventrlkuiar verabreicht wezden. 

In Zusanmezihang mit parenteraler Verabreichung k5zmdn 
transdermale oder transmucosale Darreichungsformen 
besonders vorteilhaft fur die erfindungsgemaSe 
Verabreichung von Desoxypeganin verwendet werden, 
insbesondere klebende transdermale therapeutische Systeme 
(Wirkstof £p£laster) , wie sie spezifisch fiir Deso3iypeganin 
in DE-A 199 06 977 beschrieben sind* Diese eziii5gliche& es, 
den Wirksto££ iiber leinen l&ageren Zeitraum In 
kontrollierter Weise iiber die Raut an den zu behandelnden 
Pat;ient:en abzugeben. 

Nach der Erfindxmg kann Deso^ypeganin sowohl in Form seiner 
freien Base als auch als Saureaddi^ionssalz zur Behandlung 
verwendet werden; als Salze werden Desoxypeganinhydro- 
cblorid und Desoxypeganinhydrobromid bevorzugt. Daneben 
konnen auch Salze anderer phamakologiaoh akzeptabler 
Sauren verwendet werden, z. B. Citrat, Tartrat oder Acetat. 

Die Arzneiformen, welche gemftfi vorliegender Er£indung zur 
VerabreichTing von Desoxypeganin verwendet werden, k5nnen 
einen oder mehrere £olgender Zusatzsto££e enthalten: 

- Antioxydantien, Synergisten, Stabilisatoren; 

- Konservierungsmittel; 

- Geschmackskorrigentien; 

- Farbemittel; 

- Losemittel, Ldsungsvermittler; 

- Tenside (Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, 
Entschaumer) ; 

- Viskositats- und KOnsistenzbeein£lus5er, Gelbildner; 
~ Res orp t i onsbe s chl euniger ; 

- Adsorptionsmittel, Feucbthaltemittel, Gleitniittel; 
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- Zerf alls- und Ld8ungsbeein£lusser, Fiillmittel 
(Streckmittel ) , Peptisatoren; 

- Freisetzungsverzdgerer. 

Dlese AufzMhlung ist nicht abschliefiend; die in Frage 
kommenden physiologisch usbedeckliclien Substanzexi sind dem 
Fachmann bekannt. 

Desoxypeganin wird vorzugsweise in einer Arzneizubereitimg 
verabreicht:, welche den Wirkstoff in Anteilen von 0,1 bis 
90 Gew.-%, besonders bevorzugt in Anteilen von 2 bis 20 
Gew*-%, ent:balt, jeweils berechnet als freies 
Desoxypeganin* Die erf indungsgemaS verwendeten 
Desoxypeganin-haltigen Arzneiztibereittingen konnen dariU>er 
hinaus die Zusatzstoffe wie Hil£ssto££e, Tr&gerstoffe 
und/oder Stabilisatoren in den dem Facbmann bekannten 
Mengen enthalten. 

Die taglich verabreichte Dosis liegt vorzugsweise im 
Bereich von 0,1 bis 100 mg, insbesondere von 10 bis 50 mg. 
Sie ist in Abh^gigkeit von den individuellen 
Voraussetzungen entsprechend einzustellen. 
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FATENTANSPRdCHE 

1. Verwendung von Desox^eganln, als freie Base oder als 
Saureadditianssalz, zur Behandlimg der klinisdien 
Depression. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch qekennzelchnet ^ dafi 
es sich bei der Depression tun eine tlierapierefraktare 
Depression handelt. 

3. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadttrch qekennzeichnet , daS die Depression in 
Verbindimg mit Demenz steht:, 

4. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch qekennzeichnet ^ dafi die Depression in 
Verbindimg mit Suchtmittel- oder RauschmittelmiSbrauch 
steht . 

5. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspr&che, 
dadurch qekennzeichnet , dafi es sich bei dem 
SuchtmittelmiSbrauch tua Alkohol- und/oder Nikotinabusus 
handelt . 

6. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gefcennzeichnet , daS die verabreichte Dosis im 
Bereich von 0,1 bis 100 mg, vorzugsweise 10 bis 50 mg, 
pro Tag liegt. 

7. Verwendung nach Binem der vorangehenden Anspruche, 
dftdurch gefcennzeichn^t, daS Desoxypeganin in einer 
Arzneizubereitiing verabreicht wird, welche den 
Wirkstoff in Anteilen von 0,1 bis 90 6ew.-%, 
vorzugsweise 2 bis 20 Gew.-%, berechnet als freies 
Desoxypeganin, enthalt • 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch q eiir#^MTgftjl^ehttftf-^ daS 
Desoxypeganin in einer Arzneizubereitung verabreicht 
wird/ die eine Depotwirkung aufweist* 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder B, dadurch 
q^VftT%«g eichnet . daS Desoxypeganin oral verabreicht 
wird. 

10. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch. 
gekennzeichnet . - daS Desc»cypeganin parenteral 
verabreicht wird* 

11. Verwendung nach Anspruch 10^ dadurch gekennzeichnet , 
da& Desosf^eganin transdermal verabreicht wird. 

12. Verwendung von Desosq/peganin, als freie Base oder als 
Saureadditionssalz, zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung der klinischen Depression. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch ^r^^^^^'^^^ ^ichnet . 
.da& es sich bei der klinischen Depression urn eine 

t:herapierefrakt«Lre Depression handelt. 

14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet , daS es sich bei der Depression urn eine 
Depression in Verbindung mit Demenz handelt. 

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet . es sich bei der Depression urn isine 
Depression in Verbindung mit Suchtmittel- oder 
Rauschmittelmifibrauch handelt. 
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16* Verwendtuig nach einem der Ansprilcha 12 bis 15, dadurch 
ffelcftTiTt aeicamet » dafi es sicli bai dem 

Suchtmittelmifibrauch urn Alkohol- und/oder Nikotixiabusxis 
handelt • 

17* Verwendung nach einem der Ansprdche 12 bis 16, dadurch 
qrekennzeichnet , da£ das ilrzneimlttel den Wlrkstof f 
DesoKypeganin In Anteilen irem 0,1 bis 90 Gew,-^, 
vorzugswelse 2 bis 20 <3ew*-%, berechnet als freies 
Desoa^peganin, enth&lt. 

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet , daS das ikrzne£mit1:el eine Depotwirkimg 
aufweist • 

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 18, dadurch 
gekexmzeichnel: ^ daS das Arzneimittel ein oral 
verabreichbares Arzneimittel ist» 

20. Verwendung einem der AnsprtLche 12 bis 18, dadurch 
^^VftTtTt^ft-g ri>iYi»f>, ^ das Arzneimittel ein parenteral 
verabreichbares Arzneixaittel ist. 

21. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch g^feftTin^ seichnet , 
daS das Arzneimittel ein transdermal verabreichbares 
Arzneimittel ist. 
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Obwohl die Anspruche 1-11 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen/tlerfschen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefOhrt und 
grOndete sich auf die angefOhrten Mirkungen der Verblndung/Zusananensetzung. 

2. AnsprOche Nr. 

well 8le sich auf Teae der intamadonaien Anmetdung bezlehen, die den vorgeschnebenen Anfordeninoen so wenig entsprechen, 
d^ eine sInnvoDe IntamationaJe Recherche nicht cfijrchgsfahrt werden Icann, ndmlfch 



3. \ I Anspftlche Nr. 
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1 . I 1 Da der Anmeider alte erfiordeffichen zusStzilchen RecherchengsbOhfen rechtzeitig entnchtet hat, erstrecfct elch dieser 

Intemattonale Recherchenbericht auf alle recherchlerfoaren AnsprOche. 

2. I I Da fCJr alle recherchleft)aren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnle, der eIne 
1 — ■ zu8atzlicheBecharchengebOhrgerechtfertigthaite.hatdieBehOrdenicht2u^ 



3. Da der Anmeider nureinlge der ertOrdedlchenzusdtziichenRecherchengebahren rechtzeitig erstredd sich dieser 

I — ■ internalU)nale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, lOr die GebOhrenentiM^ 
AnsprOche Nr. 



4. Q Der Anmeider hat die erf orderUchen zusfltziichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entnchtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrfinkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst envdhnte Erflndung; diase 1st In fbtganden AnsprOchen er* 
f^b 



Bem^laii^en Mnsiclitiich eines Widerspniche Die zusStzUchen GebOven wurden vom Anmeider unter Wlderspnich gezahlt 

I I DieZ^lungzusaizlicherRechefchengebQhren erfolgieohneWidsrBpnich. 
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